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論文の内容の要旨
（目的）
　中脳のカハール聞質核（INC）の損傷や不活性化によって垂直方向の眼球運動，特に眼球位置の保持が障害さ
れることから，この部位が垂直方向の眼球運動制御に重要な役割を担っていることが示唆されている。これまで
カハール聞質核には前庭神経核とともに垂直方向の眼球位置信号をもつニューロンが多数存在することが明らか
にされている。しかしながら，この眼球位置信号がいかなる神経回路によって形成されているかは細胞レベルで
は明らかにされていない。そこで本研究では，眼球位置信号をもつカハール聞質核ニューロンを同定し，その遠
心性結合および前庭迷路からの求心性結含について調べた。
（方法と結果）
　実験には9匹の覚醒ネコを用いた。眼球位置の記録と同時に，カハール間質核とその周囲から単一ニューロン
活動を細胞外記録した。記録されたニューロンが垂直眼球位置に比例した発射活動を示すことを確認した後，逆
行性微小電流刺激法により対側カハール聞質核と同側前庭神経核への投射を調べた。また，前庭神経の電気刺激
および頭部回転刺激に対する応答により，前庭迷路からのシナプス入力と入力受容器を同定した。
　垂直眼球位置に比例した発射活動を示すINCニューロンのうち，下向きの眼球運動で発射頻度を増加させ，下
向きのサッケードに対してバースト発射を示すニューロン（下向きバーストトニックニューロン）について解析
を行った。対側カハール聞質核の刺激効果を調べた94個の下向きバーストトニックニューロンのうち雀5個が逆行
性応答を示し，対側カハール間質核に軸索を投射していることが明らかになった。また，刺激部位を系統的に移
動させ，逆行性応答の閾値を潜時に調べた結果，これらのニューロンの軸索は後交連を通った後，対倒のカハー
ル聞質核内で分枝していることが明らかになった。また，同側前庭神経核の刺激効果を調べた72個の下向きバー
ストトニックニューロンのうち23個が逆行性応答を示し，同側前庭神経核に投射していることが明らかになった。
さらに逆行性応答の閾値と潜時の分布を調べた結果，これらニューロンの軸索が同側前庭神経核内で枝分かれし
ていることが明らかになった。単一ニューロンにおいて対側カハール聞質核と前庭神経核の両部位への投射を調
べた結果，多くのニューロンがどちらか一方からのみ逆行性応答を示し，両部位から同時に逆行性応答を示した
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ニューロンは一つもなかった。したがって下向きバーストトニックニューロンは投射の上から2つのグループに
分かれることが明らかになった。
　この2つのグループについて前庭入力様式を調べた。前庭神経核に投射するニューロンは対側前庭神経から2
シナプス性興奮性応答を，同側前庭神経から短潜時の抑制性応答を示した。一方，対側カハール間質核に投射す
るニューロンの大部分は前庭神経から短潜時の興奮性応答や抑制性応答を示さなかった。したがって，2つのグ
ループは前庭入力経路の点でも異なっていることが明らかになった。また，頭部回転に対しては，両グループと
も対側の後半規管一同側の前半規管の面で最もよく応答することが明らかになった。
（考察）
　本研究により，カハール間質核にはその軸索投射の異なる2種類の下向きバーストトニックニューロンが存在
し，それぞれ対働カハール問質核および同側前庭神経核に垂直位置信号を伝えていることが明らかになった。こ
のうち，同側前庭神経核に投射する下向きバーストトニックニューロンは対側の前庭神経核二次ニューロンから
直接興奮性の投射を受けることが示唆された。両側の前庭神経核を結ぶ経路を想定すると，左右の前庭神経核と
カハール間質核を含む閉じた回路が存在する可能性が考えられる。また，対側のカハール間質核へ投射するニュー
ロンは左右のカハール聞質核問にループを形成していることが示唆され，これらニューロンによる多重の閉回路
が眼球位置信号を形成する神経回路を構成していることが予想される。
審査の結果の要旨
　本研究は，眼球運動，特に垂直性の眼球運動の申枢制御機構について，覚醒ネコのカハール間質核のニューロ
ン活動を指標として解析を行い，眼球運動に関連した単一ニューロンの動作特性と当該ニューロンの入出力関係
を明らかにしたものである。記録されたニューロンの発射活動は，眼球の位置信号を究めて精密に符号化してお
り，また，その入出力の結合関係から速度信号を位置信号に変換している閉回路の存在が示唆された。本研究は，
これまで概念的に考えられてきた申枢神経系の積分回路の一部について，単一ニューロンレベルで実証したもの
であり，その成果は高く評価される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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